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deposant a choisi une administration differente de la presente administration aux fins de I'examen preliminaire 
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I'administration chargee de I'examen preliminaire International, le deposant est invite a soumettre a I'administration 
chargee de I'examen preliminaire international une reponse ecrite, avec le cas echeant des modifications, avant 
rexpiration d'un delal de 3 mois a compter de la date d'envoi du formulaire PCT/1SA>220 ou avant I'expiration d'un 
delai de 22 mois a compter de la date de priorite, le delai expirant le dernier devant etre applique. 
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Demande internationale n° 
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Cadre n° I Base de Topinion ^ 

1 . En ce qui concerne la langue, la presente opinion a ete etablie sur la base de la demande internationale dans 
la langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous ce point. 

□ La presente opinion a ete etablie sur la base d'une traduction de la langue dans laquelle la demande 
internationale a ete deposee dans la langue suivante , qui est la langue de la traduction remise aux fins 
de la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1 ,b)). 

2 En ce qui concerne la ou les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande 
internationale, le cas ech6ant, la recherche internationale a 6te effectu6e sur la base des elements suivants : 

a. Nature de I'element : 

S un listage de la ou des sequences 

□ un ou des tableaux relatifs au listage de la ou des sequences 

b. Type de support : 

S sur papier sous forme ecrite 

H sur support electron ique sous forme d6chiffrable par ordinateur 

c. Moment du d§p6t ou de la remise : 

S contenu(s) dans la demande internationale telle que deposee 

S depose(s) avec la demande internationale, sous forme dechitfrable par ordinateur 

□ remis ulterieurement a la presente administration aux fins de la recherche 

3 □ De plus lorsque plus d'une version ou d'une copie d'un listage des sequences ou d'un ou plusieurs 
tableaux y relatifs a ete deposee, les declarations requises selon lesquelies les informations fournies 
ulterieurement ou au titre de copies supplementaires sont identiques a celles initialement fournies et ne 
vont pas au-del^ de la divulgation faite dans la demande internationale telle que deposee initialement, 
selon le cas, ont 6te remises. 

4. Commentaires complementaires : 
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Demande internationale n° 
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Cadre V Declaration motivee selon la regie 43ib/s.1(a)(i) quant a la nouveaute, I'activite inventive et 
la posslbillte d'application industrielie; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaut6 Oui : Revendications 5,7,8,10,16 

Non : Revendications 1-4,6,9,11-15,17 

Activit6 inventive Oui: Revendications 8,10 

Non : Revendications 1 -7,9,1 1 -1 7 

Possibilit6 d'application industrielie Oui : Revendications 1-17 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Cadre VIII Observations relatives a la demande internationale 



Les observations suivantes sont faites au sujet de la clart6 des revendications, de la description et des dessins et 
de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 



voir feuille separee 
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La presente demande divulgue des vecteurs comprenant une sequence 
polynucleotidique codant pour la polyproteine NS3/NS4 aussi qu'une sequence 
polynucleotidique codant pour le polypeptide NS5b du virus de I'hepatite C (NOV), et 
lieu aux fins vaccinales centre NOV. 



Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'applicatlon industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants : 

D1 : PANCHOLI PREETI ET AL: "DNA immunization with hepatitis C virus (HCV) 
polycistronic genes or immunization by HCV DNA priming-recombinant 
canarypox virus boosting induces immune responses and protection from 
recombinant HCV-vaccinia virus infection in HLA-A2.1 -transgenic mice." 
JOURNAL OF VIROLOGY, vol. 77, no. 1 , janvier 2003 (2003-01 ), pages 
382-390 

D2: WO 01/30812 A (CHIRON CORP ; PALIARD XAVIER (US); SELBY MARK 
(US); HOUGHTON MICHAEL () 3 mai 2001 (2001-05-03) 

D3: CHO J H ET AL: "Enhanced cellular immunity to hepatitis C virus 

nonstructural proteins by codelivery of granulocyte macrophage-colony 
stimulating factor gene in intramuscular DNA immunization" VACCINE, 
BUTTERWORTH SCIENTIFIC. GUILDFORD, GB, vol. 17, no. 9-10, 5 mars 
1999 (1999-03-05), pages 1 1 36-1 1 44 



NOUVEAUTE (Article 33(2) PCT) 

1.1) D1 divulgue un vecteur d'expression eucaryote (pRS) aussi qu'un vecteur poxviral, 
comprenant une sequence nucleotidique codant pour la polyproteine NS3/NS4 et une 
sequence polynucleotidique codant pour le polypeptide NS5b du genotype HCV 1 b (D1 , 
page 383). Lesdits vecteurs induisent une reponse de lymphocytes T specifiques, 
apres la vaccination prophylactique de souris (D1 , tableau 1). 

Les vecteurs comprenant des sequences polynucleotidiques codant pour NS3/NS4 et 
NS5b sont consid6r6s comme kit, parce qu'ils sont utilises ensemble lors des premieres 
inoculations ('prime-boost)' chez les souris (D1 , figures 6 et 7). 
L'objetdes revendications 4, 6, 9, 1 1-15 et 17 n'est done pas nouveau (Article 33(2) 
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CHARGEE DE LA RECHERCHE 
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POT). 

1.2) D2 divulgue des compositions peptidiques comprenant des polyproteines et 
polypeptides NS3, NS4 et NS5 de HCV, de genotype 1 b ou de genotypes differents, 
danstoute les combinaisons possibles (D2, page 14, ligne 8-page 15, ligne 12), pour 
induire une reponse des lympfiocytes T specifiques. 

L'objet de revendications 1 -3 et 1 2-14 n'est done pas nouveau (Article 33(2) POT). 

1.3) L'objet des revendications 5, 7, 8, 10 et 16 est nouveau (Article 33(2) POT). 

ACTIVITE INVENTIVE (Article 33(3) POT) 

2.1) Les revendications d6pendantes 5, 7 et 16 ne contiennent aucune caracteristique 
qui, en combinaison avec celle de I'une quelconque des revendications a laquelle elles 
se referent, definissent un objet qui satisfasse aux exigences du POT en ce qui 
concerne Tactivite inventive, et ce pour les raisons suivantes: 

Dans D2 il est suggere d'utiliser des vecteurs adenovirus pour exprimer les 
polyproteines et polypeptides HCV de genotypes differents (D2, page 21 , lignes 7-14). 
D1 divulgue un systeme de deux vecteurs vaccinates differents ('prime-boost'), et 
changer un des vecteurs pour un vecteur adenovirus ne releve pas d'une I'activite 
inventive (Article 33(3) POT). 

2.2) Le document D3, qui est considere comme etant I'etat de la technique le plus 
proche de l'objet de la revendication 8 et 10 decrit des vecteurs comprenant des 
sequences polynucleotidiques codant pour la polyproteine NS3NS4aNS4bNS5aNS5b 
de HCV (D3, page 1 1 37) a des fins vaccinates centre HCV (D3, tableaux 1 et 2 figure 
2). 

L'objet de la revendication 8 et 10 ne differe de ce vecteurs connus que par la presence 
des sequences polynucleotidique codant respectivement pour la polyprot6ine 
NS3NS4aNS4b et le polypeptide NS5b dans un vecteur vaccinal contre HCV, en 
I'absence de sequence polynucteotidique codant pour NS5a. 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre 
consider^ comme etant la mise en disposition de vecteurs vaccinates contre HCV 
alternatifs. 
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La solution proposee dans les revendications 8 et 1 0 de la presente demande est 
consideree comme inventive (Article 33(3) POT) parce que I'art anterieur ne divulgue 
pas qu'un vecteur contenant seulement des sequences polynucleotidiques codant pour 
la polyproteine NS3/NS4 et le polypeptide NS5b de HCV induira une protection plus 
efficace centre NOV que des vecteurs contenant des sequences polynucleotidiques 
codant pour lesdits polypeptides et des polyproteines ou polypeptides de NOV 
additionnels. 



Concernant le point VIII 

Certaines observations relatives a la demande Internationale 

3) II semble que le mot 'NS5b' manque a la fin de la revendication 1 3. 
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Figure 1 
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Figure 1 (continuation) 
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Figure 1 (continuation) 




pTG 4664 

5328 bps 



aoci) 



<s:Cc^^^ 



E3 /v'/ Srfl 



Figure IE 



.BemHI 
J 




Figoie IF 



REPLACEMENT SHEET (RULE 26) 



4/17 

Figiue ] (continuation) 
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Figure 1 (coiitinuation) 
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Figure 1 (continuation) 
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Figure 2 
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Figure 2 (contiDuation) 
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Figure 2 (contin nation) 
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Figure 2 (continuation) 




3Q72J=sg\ I I 



Figure 2D 



REPLACEMENT SHEET (RULE 26) 



11/17 
Figure 2 {continuation) 
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Figure 2 (continuation) 
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Figure 2 (continuation) 
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Figure 2 (continuation) 
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Figure 3 



Figure 3 A 
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Figtiie 6 
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